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研究成果の概要（和文）：硫化水素の疼痛情報伝達促進メカニズムに Cav3.2 T 型カルシウムチ

ャネルが関与することを明らかにした。また、L5 脊髄神経切断神経障害性疼痛モデルを作成し、

痛覚過敏・アロディニアの保持に内因性硫化水素による Cav3.2 の活性化が関与すること、さ

らに、本モデルでは Cav3.2 の発現誘導がおこっていることを見出し、硫化水素／Cav3.2 系が

神経因性疼痛の新たな治療標的になりうることを明らかにした。 

  
研究成果の概要（英文）：We first demonstrated the involvement of Cav3.2 T-type calcium 

channels in hydrogen sulfide-induced facilitation of nociception. We then found that, in rats 

with L5 spinal nerve injury, the activation of Cav3.2 by endogenous hydrogen sulfide was 

involved in the maintenance of hyperalgesia/allodynia, and Cav3.2 was upregulated, 

suggesting that the hydrogen sulfide/Cav3.2 pathway should be a therapeutic target for 

treatment of neurogenic pain.  
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１．研究開始当初の背景 

脳における H2S の役割に関する研究は比較
的早くから行われており、H2S ドナーである
NaHSが KATPチャネルを活性化することで神経
細胞の過分極を誘起することや、NMDA 受容体
の感受性を増大させることで海馬長期増強
（LTP）を促進することなどが知られている。
我々は、早くから H2S の生体内における役割
を解明するための研究に着手し、H2S の平滑
筋作用、胃粘膜保護作用、NO 系とのクロスト

ークのほか、痛みの情報伝達物質としてのH2S
の新たな機能などを相次いで報告していた。
H2SがT型Ca2+チャネルの感受性を増大させる
ことは、ホールセルパッチクランプ法により
NG108-15 細胞や脊髄後根神経節（DRG）細胞
を用いて証明している。また NaHS のラット
足底内投与により T 型 Ca2+チャネルの活性化
を介して痛覚過敏が起こることや、エンドト
キシンの足底内投与によって誘起される痛
覚過敏が H2S 合成酵素の 1 つである CSE の阻

機関番号：34419 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：  2008～2010 

課題番号：20602016 

研究課題名（和文） 気体メディエーター硫化水素の神経因性疼痛への関与について 

                     

研究課題名（英文） Involvement of the gasotransmitter hydrogen sulfide in neurogenic 

pain 

研究代表者 

川畑 篤史（KAWABATA ATSUFUMI） 

近畿大学・薬学部・教授 

 研究者番号：20177728 

 

 



 

 

害 薬 DL-propargylglycine (PPG) や β
-cyanoalanine (BCA)により抑制されること
も明らかにした。さらに、H2S は体性痛のみ
ならず内臓痛の発現にも深く関与しており、
結腸痛および膵臓痛への H2S の関与について
も報告していた。このように H2S が T 型 Ca2+

チャネルを介して痛みの情報伝達に関与す
る重要な生体内分子であることを我々はす
でに明らかにしていた。 
 
２．研究の目的 

上述のように、我々は電気生理学的手法を
用いて、H2S が T 型 Ca2+チャネルの感受性を増
大させることを見出し、さらに、末梢組織に
おいて H2S が知覚神経上に存在する T 型 Ca2+

チャネルを介して痛覚過敏を誘起すること
を既に証明していた。一方、T 型 Ca2+チャネ
ルは、神経因性疼痛の病態とも深く関わって
いることが近年明らかになりつつあった。そ
こで、本研究では、T 型 Ca2+チャネルの 3 つ
のサブタイプのうち、痛みとの関係が最も大
きいとされているCav3.2が H2Sによる痛覚過
敏に関与するか否かを調べ、さらに Cav3.2 T
型 Ca2+チャネルと神経因性疼痛との関係を明
らかにすることを主目的として本研究を企
画した。 
 

３．研究の方法 

(1) 痛みの検定：ラットの機械的侵害受容閾
値をランダルセリット法により、またアロデ
ィニアを von Frey 法により評価した。 
 
(2) Cav3.2 のノックダウン：アンチセンス法
または RNA干渉法により一次知覚神経に発現
する Cav3.2 をノックダウンした。 
 
(3) DRG における Cav3.2 発現分布：免疫染色
法により調べた。 
 
(4) Cav3.2、CSE などの蛋白量は Western blot
法により測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 末梢組織および脊髄内 H2S による痛覚過
敏への Cav3.2 の関与について 
 H2Sドナーである NaHSの足底内あるいは脊
髄内投与により機械的痛覚過敏が誘起され
たが、これは T型カルシウムチャネル阻害薬
であるミベフラジルによって阻止された（図
１）。また一次知覚神経の Cav3.2 のノックダ
ウンによっても NaHS 誘起痛覚過敏は阻止さ
れた（図２）。これらのことより、末梢およ
び脊髄において H2Sは Cav3.2を介して痛覚過
敏を誘起することが明らかとなった。 
 
(2) L5腰神経切断により誘起される神経障害
性疼痛への CSE 由来 H2S の関与について 

図１脊髄または足底内投与による NaHS 誘起痛覚過敏に

対するミベフラジルの阻害作用 

 

図２アンチセンス法による Cav3.2 ノックダウンによっ

て NaHS 誘起痛覚過敏は抑制される 

 

図３ L5 腰神経切断誘起神経障害性疼痛に対する CSE 阻

害薬の効果 

 
 L5 腰神経切断により 14 日後には、明確な
機械的侵害受容閾値の低下、すなわち痛覚過
敏が誘起されたが、この痛覚過敏は CSE 阻害
薬である DL-propargylglycine (PPG)の投与
により、完全に抑制された（図３A, B）。こ



 

 

の PPG の抗痛覚過敏効果は、NaHS により消失
した（図３C, D）。また、同様の抗痛覚過敏
効 果 は 異 な る CSE 阻 害 薬 で あ る β
-cyanoalanine の投与によっても認められた
（図３E）。これらのことより、本モデルの痛
覚過敏に CSE 由来内因性 H2S が関与すること
が判明した。 
 
(3) L5腰神経切断により誘起される神経障害
性疼痛への T型 Ca2+チャネルの関与について 
 L5 腰神経切断ラットで認められたニュー
ロパチーラットに対して T 型 Ca2+チャネル阻
害薬であるミベフラジルを投与したところ、
痛覚過敏は明らかに抑制された。このことか
ら本モデルにおける痛覚過敏に T 型 Ca2+チャ
ネルの機能亢進が関与する可能性が示唆さ
れた。 
 
(4) L5腰神経切断誘起神経障害性疼痛ラット
における Cav3.2 T 型 Ca2+チャネルの挙動につ
いて 
 免疫染色により、ラット脊髄後根神経節
（DRG）の比較的小さい細胞体に Cav3.2 の発
現が多く認められた（図４A）。L5 腰神経切断
誘起神経障害性疼痛ラットの DRG における
Cav3.2 発現量を Western blot 解析したとこ
ろ、明らかな発現誘導が認められた（図４B, 
C）。一方、足底組織における CSE の蛋白発現
量（図４D, E）および mRNA 量（図４F）には
変化は見られなかった。これらのことより、
本ニューロパチーモデルでは、知覚神経にお
いて H2Sの標的分子であるCav3.2の発現誘導
が起こっており、これが痛覚過敏に関与する
可能性が示唆された。 
 
(5) L5腰神経切断により誘起される神経障害
性疼痛に及ぼす Cav3.2 ノックダウンの影響 
 最後に、L5 腰神経切断誘起神経障害性疼痛
の病態への Cav3.2 の関与を明らかにするた
め、RNA 干渉法により Cav3.2 のノックダウン
実験を行った。その結果、正常ラットの脊髄
内へCav3.2を標的とするsiRNAを反復投与し
ても影響は見られなかったが、L5 腰神経切断
に投与すると、DRG における Cav3.2 量の増加
が明らかに抑制され、また痛覚過敏も抑制さ
れた（図５）。 
 
(6) 結論 
 上記の研究成果により、CSE 由来内因性 H2S
は一次知覚神経の末梢端に発現する Cav3.2
を介して痛覚過敏を誘起すること、また、神
経障害性疼痛の病態に知覚神経における
Cav3.2の発現誘導が関与する可能性が示唆さ
れた。本研究結果は、CSE/H2S/Cav3.2 系が神
経障害性疼痛の新たな治療標的になりうる
ことを示唆する重要な知見であると思われ
る。 

図４ L5 腰神経切断誘起神経障害性疼痛ラットにおける

Cav3.2 および CSE 発現量の変化について 

 
 

図５ L5 腰神経切断誘起神経障害性疼痛に対する Cav3.2

ノックダウンの影響 
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